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Inventia se referd la medicind si este destinatd

tratamentului bolnavilor cu afectiuni reumatoide.
Remediul propus contine imunoglobulind G
umand modificatd fragmentatd, un preparat neste-
roid antiinflamator, cum ar fi diclofenac, dimetil-
sulfoxid si apd, in urmatorul raport al consti-
tuentelor, mg/ml:
Imunoglobulind G 2,2..3,5

2
preparat nesteroid antiinflamator 0,006...0,018
dimetilsulfoxid 300... 500
apd restul.

Este un remediu pentru aplicare locald, care
prezintd in acelasi timp efecte antiinflamatoare si de
inhibare specifica a factorului reumatoid.

Revendicdri: 2
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Descriere:

Inventia se referd la medicind si este destinatd tratamentului bolnavilor cu afectiuni reumatoide.

Este cunoscut remediul pentru tratamentul artritei reumatoide, care contine imunoglobulind G
umand agregatd termic. Acest remediu se administreazd subcutanat in formd de solutie apoasd de 10%
[1].

Dezavantajul acestui remediu constd in faptul cd in afard de actiunea de inhibare a sintezei
factorului reumatoid, el nu elimind alte simptome ale artritei reumatoide, cum ar fi reactia inflamatoare,
din care motiv administrarea acestui remediu este de obicei combinatd cu aplicarea locald a altor
preparate antiinflamatorii. Un alt dezavantaj este forma de administrare a remediului, in forma de
injectie subcutanatd, care necesitd deseori asistenta unui lucrdtor medical, pacientul nefiind in stare
singur sa efectueze seria de tratament.

Problema pe care o rezolva prezenta inventie este crearea unui remediu pentru tratamentul specific
al artritei reumatoide, care posedd atit o actiune inflamatoare, cét si o actiune specificd de inhibare a
sintezei factorului reumatoid si care poate fi aplicat prin metode neinvazive.

Inventia inldturd dezavantajele susmentionate prin aceea c¢i se propune un remediu pentru
tratamentul artritei reumatoide, care contine imunoglobulind G umand modificatd fragmentatd, un
preparat nesteroid antiinflamator, cum ar fi diclofenac, dimetilsulfoxid si apd, in urmétorul raport al
constituentelor, mg/ml:

Imunoglobulind G 2,2...3,5
preparat nesteroid antiinflamator 0,006...0,018
dimetilsulfoxid 300... 500
apa restul.

Este cunoscut faptul ci factorul reumatoid reprezinta o imunoglobulind a serului sanguin uman, de
reguld, din clasa IgM, care reactioneazi cu anumiti receptori situati pe fragmentele Fc ale
imunoglobulinelor clasei IgG. Astfel, factorul reumatoid reprezintd un anticorp contra propriilor
imunoglobuline G. Factorul reumatoid reactioneaza cu imunoglobulina G, forméind niste complecsi,
care produc schimbari patologice in capilare, activizeaza procesele inflamatorii, manifestand efectele
chimice ale afectiunilor reumatoide. Este cunoscut faptul cd introducerea in organism a unui antigen
suprimd sinteza anticorpilor specifici acestui antigen. Imunoglobulina G modificatd termic are
capacitatea de a lega factorul reumatoid, inhiband sinteza lui. Fragmentarea imunoglobulinei G
modificate termic pand la dimensiunea particulelor de 10...100 KDalton permite penetrarea acestuea
prin tesutul cutanat, cu producerea acelorasi efecte ca si la administrarea injectabild a imunoglobulinei
G. Dimetilsulfoxidul si preparatele antiinflamatorii dizolvate in ea posedd o actiune antiinflamatoare
locald si generald, care contribuie la reducerea manifestarilor clinice ale artritei reumatoide. Astfel,
pentru prima datd se propune un remediu pentru aplicare locald, care prezintd totodatd efecte
antiinflamatorii, precum si efecte de imbibare specificd a factorului reumatoid, fapt ce lichideazi cauza
aparitiei simptomelor artritei reumatoide.

Proprietatea imunoglobulinei G fragmentate de a penetra tesutul cutanat intact s-a demonstrat prin
experimentiri efectuate pe iepuri.

Pana la inceputul experimentdrilor de la fiecare iepure s-a prelevat snge in cantitate de 4 ml, serul
obtinut se pastra in frigider. Pe o portiune de piele epilatd s-a aplicat imunoglobulina G modificatd
termic, fragmentatd, dizolvata in dimetilsulfoxid, pentru o ord timp de S zile. La 16 zile s-a prelevat din
nou sangele de la iepuri, serurile obtinute au fost cercetate la titrul de anticorpi la imunoglobulina G.
Rezultatele testelor sunt prezentate in tabelul 1.

Tabelul 1

Modificarea titrului de anticorpi la imunoglobulina G umana fragmentatd in serul sanguin la iepuri

Testul serologic Péini la aplicarea IgG Dupa
Refa-Tex 1:8 1:16
Refa-Cont 1:16 1:32
Nab-Dac 1:4 1:4
‘Waaler-Rose 0 0
Refa-Dac 0 12

Rezultatele cercetarilor demonstreazi cd in 70% cazuri a avut loc cresterea titrului de anticorpi
specifici la imunoglobulina G fragmentatd, ceea ce demonstreazi ci aplicarea imunoglobulinei G pe
tesutul cutanat intact provoacd reactia imunologicd specifica.

Remediul revendicat se obtine in modul urmator.
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Imunoglobulina G umand nativd se modificd termic, dupa cum este descris in brevetul MD 1505
(32, publicat 1a 31.07.2000. Dupd aceasta imunoglobulina G se dizolva de 2 ori cu apa bidistilatd. Masa
obtinutd se amestecd cu dodecilsulfat de sodium si cu ditiotretitol, apoi se fragmenteazi pina la
dimensiunea particulelor de 10...100 KDalton, dupd care se efectueaza dializa intr-o solutie-tampon
fosfato-salind timp de 3 zile la temperatura camerei. La preparatul obtinut se adaugi solutie de preparat
nesteroid antiinflamator (de exemplu, diclofenac) si solutie de dimetilsulfoxid. Preparatul obtinut are
componenta revendicatd in revendicarea 1 si reprezintd un lichid putin opac, de culoare albie. Se
pistreazi in fiole la temperatura de 18...22°C, la péstrare indelungati poate apirea un sediment de
culoare alba. Durata pastrarii este de 1 an. Preparatul din fiold prezintd o concentratie de 30 de ori, la
utilizare extemporaneu fiind dizolvat in apd bidistilatd. Se aplica local in forma de aplicari, poate fi
utilizat pentru electroforeza si ionoforeza.

Remediul se utilizeazd in modul urmétor. Bandajul de tifon se uda cu remediul dizolvat, se aplicd pe
suprafata afectatd si se fixeazd cu un emplastru. Se aplicd pentru o ord, de 1...2 ori pe zi, seria de
tratament fiind de 2...3 sdptiméani. Dupa caz, tratamentul poate fi repetat peste 2...3 sdptdmani.

Remediul a fost utilizat la tratamentul a peste 30 bolnavi cu artrita reumatoidd, eficienta
tratamentului fiind testatd prin reactii serologice de determinare a titrului factorului reumatoid. Tabelul
de mai jos demonstreazd scdderea titrului factorului reumatoid dupd tratamentul cu remediul propus,
care s-a determinat prin intermediul mai multor teste de diagnostic.

Tabelul 2
Modificarea titrului factorului reumatoid in serul sanguin in urma utilizirii remediului
revendicat

Testul serologic Lotul experimental Lotul de control

Péana la Dupd Pani la Dupd
Refa-Tex 1:256 1:2 1:128 1:128
Refa-Cont 0 0 0 0
Nab-Dac 1:16 1:16 1:16 1:16
Vaaler-Rose 1:8 1:2 1:8 1:8
Refa-Dac 1:8 0 1:8 1:8

Peste 1,5 luni au fost efectuate testdri repetate, pentru verificarea pastrarii efectului dupa tratament.
Rezultatele testelor s-au mentinut la aceleasi niveluri care sunt indicate in tabelul de mai sus.

Datele prezentate ne demonstreaza cert eficienta remediului revendicat, atat la nivel de diminuare a
manifestdrilor clinice ale artritei reumatoide, cit si la nivel de actiune specifica de inhibare a producerii
factorului reumatoid de cétre celulele sistemului imun uman. Mai mult, remediul este practic inofensiv,
nu a fost inregistratd nici o reactie adversa la nici un pacient.

Exemplu. Bolnava M., 56 ani, suferd de artritd reumatoidd timp de 12 ani, cu artralgie pronuntata.
Reactiile serologice demonstrau prezenta factorului reumatoid, cu titrul de 1:32 (determinat cu ajutorul
antigenului-test Refa-Dac, ce contine imunoglobulina G uman agregati si imunoglobulina G de iepure
orientatd in spatiu — PTM/] 13-15796482-013-96).

Dupa aplicarea locala in regiunea articulatiilor afectate, in particular ale genunchiului, a remediului
conform inventiei, de 2 ori pe zi timp de 3 sdptimini, reactia serologicd repetatd a demonstrat un titru
de 1:8, fird a fi administrate alte preparate antireumatoidale specifice. Testirile repetate peste 2 luni au
demonstrat mentinerea titrului la acelagi nivel, bolnava semnaland o remisiune deplind.

Rezuménd cele expuse, remediul propus extinde semnificativ gama preparatelor antireumatoidale
de uz extern, care manifestd o actiune specificd directionatd la inhibarea sintezei factorului reumatoid.
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(57) Revendicari:
1. Remediu pentru tratamentul artritei reumatoide, care include imunoglobulind G umand

modificatd termic, earacterizat prin aceea ¢d imunoglobulina G este fragmentatd si remediul contine
suplimentar un preparat nesteroid antiinflamator si dimetilsulfoxid, in urmdétorul raport al consti-
tuentelor, mg/ml:

imunoglobulind G 22..35
preparat nesteroid antiinflamator 0,006...0,018
dimetilsulfoxid 300... 500
apd restul.

2. Remediu, conform revendicdrii 1, earacterizat prin aceea ¢a preparatul nesteroid anti-
inflamator este diclofenacul.
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